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A colorectalis carcinoma (CRC) az egyik leggyakrabban előforduló daganatos megbetegedés világszerte. A sporadikus 
vastagbélrák incidenciája ötvenéves kor alatt alacsonyabb, majd az életkor előrehaladtával nő, továbbá jellegzetes klini-
kai, lokalizáció szerinti és molekuláris eltérést mutathat a nők és a férfiak között. Epidemiológiai és molekuláris bioló-
giai kutatások eredményei szerint az ösztradiol (E2) által szabályozott jelútrendszer meghatározó szerepet játszik a 
CRC kialakulásában és prognosztikájában, döntően a vastagbélhámban domináns ösztrogénreceptor-bétán (ERβ) ke-
resztül. Az ösztradiol emésztőrendszeri hatásai igen sokrétűek, az ép és tumoros vastagbélhámsejtekre gyakorolt hatá-
sát in vitro és in vivo vizsgálatok egyaránt igazolták. Az ösztrogénreceptor-alfával (ERα) ellentétben az ERβ aktiváció-
ja a sejtosztódást gátolja és az apoptózist fokozza, a béta-receptor kifejeződése ugyanakkor mind az élettani öregedés, 
mind a vastagbél kórállapotaiban megváltozhat. Az ösztradiol ERβ által közvetített daganatellenes hatása a sejtprolife-
ráció gátlása, az apoptózis serkentése, az áttétképzés gátlása és gyulladáscsökkentő hatása révén valósulhat meg. Sejt-
kultúra- és állatkísérletes kutatások eredményei alapján az ösztrogénreceptor-bétára szelektíven ható receptormodulá-
torok (szelektív ösztrogénreceptor-modulátor [SERM]) és a fitoösztrogének új, hozzáadott kezelési lehetőséget 
jelenthetnek az idült gyulladással és a kóros sejtproliferációval jellemezhető colorectalis megbetegedésekben.
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Potential role of estrogens in colorectal tumour development
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common types of cancers worldwide. The incidence of sporadic CRC is 
lower in individuals below 50 years and increases with age, furthermore, it shows typical clinical, macroscopic and 
molecular differences between females and males. According to the results of epidemiological and molecular biology 
studies, the estradiol-regulating signaling pathway plays an important role in the development and prognosis of CRC, 
predominantly through estrogen receptor beta (ERβ), which is dominant in the colonic epithelium. Estradiol has 
multiple gastrointestinal effects, which were confirmed by in vitro and in vivo studies on histologically intact and 
cancerous cells as well. In contrast to estrogen receptor alpha (ERα), the activation of ERβ inhibits cell proliferation 
and enhances apoptosis, nevertheless, the expression of estrogen receptor beta can change both during physiological 
ageing and in colorectal disorders. The ERβ-mediated antitumour effects of estradiol may be exerted through inhibi-
tion of cell proliferation, stimulation of apoptosis, inhibition of metastasis formation and its anti-inflammatory activ-
ity. Based on the results of cell culture and animal studies, selective modulators of estrogen receptor beta (selective 
estrogen receptor modulator [SERM]) and phytoestrogens can be new, additional therapeutic options in the treat-
ment of colorectal diseases characterized by chronic inflammation and uncontrolled cell proliferation. 
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Rövidítések
5FU = 5-fluorouracil; APC = (adenomatosis polyposis coli) 
adenomatosus polyposis; CIN = (chromosomal instability) 
kromoszomális instabilitás; CpG = (cytosine-phosphate-gua-
nine) citozin-foszfát-guanin; CRC = (colorectal cancer) vastag- 
és végbélrák; DNS = dezoxiribonukleinsav; E2 = (estradiol) 
ösztradiol; ER = (estradiol receptor) ösztrogénreceptor; ERα = 
(estradiol receptor alpha) ösztrogénreceptor-alfa; ERβ = (estra-
diol receptor beta) ösztrogénreceptor-béta; ERE = (estrogen-
response element) ösztrogénválasz-elem; FAP = (familial ade-
nomatous polyposis) familiaris adenomatosus polyposis; GPER 
= (G-protein-coupled estrogen receptor) G-fehérjéhez kap-
csolt ösztrogénreceptor; hMLH1 = humán MutL-homológ-1; 
HNPCC = (hereditary non-polyposis colorectal cancer) örök-
letes, nem polyposis talaján kialakuló vastagbélrák; HRT = 
(hormone-replacement therapy) hormonpótló kezelés; IL = 
interleukin; MMR = (mismatch repair) DNS-hiba-javító rend-
szer; MSI = mikroszatellita-instabilitás; MSI-H = magas szintű 
mikroszatellita-instabilitás; OAC = (oral anticonceptive) orális 
fogamzásgátló; PROX1 = prospero homeobox 1; RNS = ribo-
nukleinsav; SERM = (selective estrogen receptor modulator) 
szelektív ösztrogénreceptor-modulátor; WHI = (Women’s 
Health Initiative) Kezdeményezés a Nők Egészségéért
A vastagbélrák világviszonylatban a harmadik leggyak-
rabban előforduló és a negyedik leggyakoribb halált oko-
zó daganatos megbetegedés [1]. Az Országos Onkoló-
giai Intézet hazai rákregiszter-statisztikájának legfrissebb 
eredményei szerint 2016-ban a vastag- és végbélrákos 
(colorectalis carcinomás [CRC-s]) betegek közel 56%-a 
férfi és 44%-a nő volt, továbbá a legtöbb vizsgált korcso-
portban gyakrabban fordult elő a betegség a férfiakban, 
mint a nőkben. A CRC életkor szerinti megoszlása is jel-
legzetes, ugyanis 30 éves korig viszonylag ritkán fordul 
elő, ezt követően a kialakulása enyhén emelkedő tenden-
ciát mutat, majd körülbelül 50–55 éves kortól egyre 
gyakrabban diagnosztizálják. CRC jelenlétét férfiakban a 
60–75 éves korosztályban, nőkben a 65–80 éves korosz-
tályban igazolták a legnagyobb számban (https://www.
onkol.hu/hu/rakregiszter-statisztika). A nemzetközi 
irodalmi adatok szintén megerősítik a sporadikus vastag-
bélrák életkor és nemek szerinti jellegzetes megoszlását, 
továbbá a betegség lokalizációja és mortalitása a nők és a 
férfiak között szintén eltérést mutathat [2–5]. A legtöbb 
vizsgált országban a vastagbélrák incidenciája és mortali-
tása lényegesen magasabb a férfiak esetében [6], vala-
mint az öregedés és a férfinem jelentős kockázati ténye-
zők a daganat kialakulására [7]. Mivel több tanulmányban 
igazolták, hogy a vastagbélrák túlélési esélye csak fiata-
labb életkorban kedvezőbb a nők esetében, az idősebb 
betegeknél pedig ellentétes irányban változik, ezért me-
rült fel, hogy a fiatalabb nők számára kedvező hatás eset-
leg az endogén női nemi hormonoknak köszönhető [8, 
9]. Más felmérések során azonban az is kiderült, hogy a 
szűrővizsgálatokon való részvételi arány a nők esetében 
magasabb, ami a rákmegelőző állapotok és a vastagbélrák 
korai felismerésének, így a jobb prognózisnak kedvez 
[10]. 
A női és a férfiszervezet működésében alapvető kü-
lönbség az eltérő nemihormon-termelés. A női szerve-
zetben a leghatásosabb nemi hormon az ösztradiol, 
amelynek termelése fogamzóképes korú nőkben a menst-
ruációs ciklusnak megfelelően periodikus, majd a klimak-
térium és a menopauza alatt a petefészek hormonter-
melése fokozatosan csökken, később gyakorlatilag 
megszűnik. Az ösztradioltermelésben tapasztalható visz-
szaesés éppen arra az életkorra tehető, amikor a vastag-
bélrák incidenciája is növekedni kezd. Bizonyos nemi 
hormonokra, így az ösztradiolra az emésztőrendszer is 
„érzékeny”. Számos kutatócsoport vizsgálta az ösztro-
gén vastagbélhámra gyakorolt hatását, amely főként 
az  ösztrogénreceptor-jelútrendszeren keresztül valósul 
meg. Összefoglaló közleményünkben törekszünk bemu-
tatni az ösztrogénreceptor-jelútrendszer jelentőségét és 
változását a vastag- és végbél daganatos megbetegedése-
iben, valamint kitekintést nyújtunk az ösztrogénnek a 
vastagbélrák kialakulásában betöltött potenciális védő-
szerepére, illetve a terápiát moduláló hatására.
A vastagbéldaganatok nemre jellemző 
klinikai, makroszkópos és molekuláris 
eltérései
A vastagbélrák a nőkben a férfiakhoz képest átlagosan 
későbbi életkorban alakul ki. Brenner és mtsai arról szá-
moltak be, hogy a férfiakban a vastagbélrák 10 éves ku-
mulatív incidenciája és mortalitása 4–8 évvel megelőzi az 
azonos stádiumban lévő nők betegségét [6]. Regula és 
mtsai eredményei megerősítették, hogy az előrehaladott 
vastagbéldaganatok lényegesen nagyobb arányban for-
dulnak elő férfiakban, mint hasonló korú nőkben [11]. 
A jelenleg érvényben lévő, vastagbélszűrésre vonatkozó 
szakmai ajánlásokban nem tesznek különbséget férfiak és 
nők között, a fent említett eredmények azonban felvet-
hetik annak lehetőségét, hogy a szűrőprogramban sze-
replő életkori ajánlást szükséges lenne a nemek figyelem-
bevételével módosítani.
A vastagbélrák lokalizációját tekintve eltérés tapasztal-
ható a nemek között, ugyanis nőkben gyakrabban fordul 
elő a jobb oldali, míg férfiakban a bal oldali CRC [3] 
(1. ábra). A nőkben a proximális vastagbélrák aránya az 
életkor előrehaladtával is nő, míg a férfiakban ez a ten-
dencia nem figyelhető meg [12]. Ennek klinikai szem-
pontból van jelentősége, hiszen az 50 évnél idősebb nők 
esetében a flexibilis szigmoidoszkópiával végzett részle-
ges vastagbéltükrözés önmagában nem elégséges az elő-
rehaladott rákmegelőző elváltozások és a vastagbélrák 
kimutatására, hiszen azoknak akár a 44–65%-a a proxi-
málisabb szakaszokon helyezkedhet el, így ezen mód-
szerrel nem kerülhet felismerésre [2]. 
A vastagbél jobb, illetve bal odali szakaszán kialakuló 
CRC-s megbetegedések között tapasztalható morfológi-
ai, élettani és biokémiai különbségek mellett az utóbbi 
években számos molekuláris szintű eltérést is igazoltak. 
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A jobb oldali (proximális) vastagbélrákra jellemzőbb a 
CpG-szigetek hipermetilációja, valamint a mikroszatelli-
ta-instabilitás (MSI), ami a DNS-hiba-javító (mismatch 
repair [MMR]) gének hibás működésével hozható össze-
függésbe. Ezzel szemben a kromoszomális instabilitás 
(CIN), bizonyos tumorszuppresszor gének (például a 
p53 és az APC) alulműködése és egyes onkogének (pél-
dául a K-ras) fokozott expressziója inkább a bal oldali 
(distalis) vastagbélrákra jellemző [3, 13] (1. ábra). 
A nőkben a vastagbélrák lényegesen idősebb életkor-
ban kerül felismerésre, mint a férfiakban, és jóval több-
ször fordul elő a vastagbél jobb oldali szakaszán [14]. 
Továbbá nőkben kisebb arányban találtak lokalizált meg-
betegedést, míg a diagnózis idején a regionális terjedés 
sokkal gyakrabban volt megfigyelhető, ami rosszabb 
prognózishoz vezethet [14]. Annak ellenére, hogy a 
nőkben gyakrabban előforduló jobb oldali, mikroszatel-
lita-instabil (MSI-H) daganatok kevésbé hajlamosak át-
tétképzésre, a jobb oldali vastagbélrák kimutatása na-
gyobb kihívást jelenthet [15, 16]. 
Klinikai szempontból szintén érdekes megfigyelés, 
hogy a proximálisan elhelyezkedő vastagbélrák a sürgős-
ségi műtéti beavatkozások független előrejelzője, illetve 
a vastagbélrák szövődményeként kialakuló perforáció 
vagy bélelzáródás miatt sürgőséggel végzett sebészeti 
beavatkozás gyakrabban érint nőket [2]. Az adjuváns ke-
moterápia alkalmazásával kapcsolatban nem találtak kü-
lönbséget a nemek között, ugyanakkor az 5-fluorouracil 
(5FU)-alapú kezelés esetén nőkben gyakrabban jelent-
keztek mellékhatások [17]. Elsaleh és mtsai Dukes C-stá-
diumú vastagbélrákban vizsgálták az adjuváns kezelés 
hatékonyságát, és megállapították, hogy lényegesen jobb 
volt a túlélés a nők körében, jobb oldali lokalizációjú és 
MSI-tumor esetében, ha kaptak adjuváns kezelést. Férfi-
ak jobb oldali daganata esetén szintén kedvező hatású 
volt a kezelés, a bal oldali tumoroknál azonban nem iga-
zoltak előnyös hatást [18]. Watanabe és mtsai szintén 
megállapították, hogy 5FU-kezelés mellett lényegesen 
jobb a betegségmentes túlélés a nők körében, és felhívják 
a figyelmet a molekuláris biológiai vizsgálatok jelentősé-
gére, amelyek a kezelés hatékonyságát és a túlélést jelen-
tős mértékben befolyásolhatják [19].
Az ösztrogén, az ösztrogénreceptorok  
és az ösztrogénreceptor-jelútrendszer
Az endogén ösztrogének (ösztron, ösztradiol, ösztriol és 
ösztetrol) koleszterineredetű szteroidhormonok, ame-
lyek androgének aromatizációja révén keletkeznek, dön-
tően a petefészekben és a méhlepényben [20]. A petefé-













– Fogazott útvonal érintett
– Mutagén CYP450-metabolitok
– HNPCC





– APC-, K-ras-, 
 DCC- és p53-mutáció
– EGFR-jelút és Wnt-jelút érintett
– HER1- és HER2-amplifikáció 
– FAP
1. ábra A jobb és a bal oldali vastagbéldaganatok jellemző klinikai és molekuláris biológiai tulajdonságai
APC = adenomatosus polyposis; CIMP = CpG-sziget-metilátor-fenotípus; CIN = kromoszomális instabilitás; DCC = diszeminált rákos sejt; EGFR = 
becsült glomerulusfiltrációs ráta; FAP = familiaris adenomatosus polyposis; HNPCC = örökletes, nem polyposis talaján kialakuló vastagbélrák; K-ras = 
a Kirsten-patkány-sarcoma virális onkogénje; MAKP = nitrogén aktivált protein kináz; MSI = mikroszatellita-instabilitás
Az ábra forrása: Kim és mtsai [3] alapján, újraszerkesztve
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granulosasejtek együttműködésével történik (az ösztro-
génszintézis kétsejtes modellje) (2. ábra). 
A leghatásosabb ösztrogénhormon a 17β-ösztradiol 
(tüszőhormon), amely a termékeny korban lévő nők 
igen sokrétű szabályozóhormonja. Ösztradiol ugyanak-
kor már a méhen belüli fejlődés idején, illetve kismérték-
ben a menopauza után is termelődik a zsírszövetben, 
továbbá a here Leydig-sejtjeiben. Az ösztron döntően a 
menopauzát követően, az ösztriol pedig a terhesség so-
rán játszik fontos szerepet. Az ösztetrolt kizárólag a 
magzati máj állítja elő, ezért csak a terhesség alatt mér-
hető az anya vérében. A keringésben az ösztrogénhor-
monok nagyobb hányada albuminhoz kötődik, és mind-
össze 2–3%-uk kering szabadon. Az ösztrogénnek 
kulcsfontosságú szerepe van a női nemi jellegek kialakítá-
sában és a reproduktív működésben. Ugyanakkor szá-
mos bizonyíték támasztja alá, hogy a hormonrendszeren 
kívül a szív-ér rendszert, a húgyúti rendszert, a 
csontanyagcserét, az idegrendszert, a zsír- és fehérje-
anyagcserét, továbbá az emésztőrendszer működését is 
befolyásolja [21]. Mivel ösztrogénhormonok a férfiak-
ban is termelődnek, a fent említett, nem reproduktív 
rendszert érintő hatások a férfiakban is jelentkeznek. 
Az ösztrogén fehérjéhez kötődik, és az elsőként felfe-
dezett, ösztrogént kötő fehérjét ösztrogénreceptor-alfa 
(ERα, ER1, Esr1) néven ismerjük. Később kiderült, 
hogy az ösztrogénreceptor-komplex a DNS-hez kötő-
dik, illetve szabályozza a transzkripciós folyamatokat és 
végeredményben bizonyos fehérjék szintézisét (közvet-
len génszintű hatás). Szintén ligandum által aktivált 
transzkripciós faktornak tekinthető ösztrogénreceptor az 
ösztrogénreceptor-béta (ERβ, ER2, Esr2). A későbbiek-
ben felfedezett, G-fehérjéhez kapcsolt ösztrogénrecep-
tor (GPER/GPR30) által szabályozott, nem génszintű 
folyamatok (például az intracelluláris kalciummobilizá-
ció és a foszfatidilinozitol-3,4,5-triszfoszfát szintézise) 
magyarázhatják a már az 1970-es években is észlelt gyors 
ösztrogénhatást. Az ösztrogén lassabb, génszintű és 
gyorsabb, nem génszintű hatása sejtspecifikus lehet, és 
nagymértékben eltérhet az ép és a kóros szövetekben 
[22]. Az ösztrogénreceptorok szöveti megoszlása a nor-
mális szövetekben is igen eltérő [23]. 
Az ERα és ERβ a ligandumkötést követően dimeri-
zálódik, bekerül a sejtmagba, majd a DNS ösztrogén-
válasz-eleméhez (estrogen-response element [ERE]) 
 kötődve szabályozza a célgének transzkripcióját. Az 
ösztrogént kötő receptorok nem génszintű hatása a pro-
2. ábra Az ösztrogénszintézis kétsejtes modellje
A luteinizáló hormonra (LH) érzékeny thecasejtekben zajlik az ösztrogénszintézis bevezető szakasza, ahol a koleszterinből enzimatikus módosítások 
révén létrejövő androszténdion és tesztoszteron keletkezik. Ez utóbbiak, elhagyva a thecasejtet, a lamina basalison keresztül diffundálva bejutnak 
a folliculusstimuláló hormonra (FSH) is érzékeny granulosasejtbe, ahol az aromatáz enzim hatására az androgénekből ösztrogének keletkeznek
FSH = folliculusstimuláló hormon; FSH-R = a folliculusstimuláló hormon receptora; LDL-R = LDL-receptor; LH-R = a luteinizáló hormon recep-
tora; LH = luteinizáló hormon; LP = lipoprotein










































Többek között sejtosztódást, apoptózist, sejtnövekedést, adhéziót, jelátviteli utakat szabályozó fehérjék termelése
DNS
teinkináz-kaszkád aktiválásán keresztül valósulhat meg, 
ami a transzkripciós faktorok foszforilációja következté-
ben módosíthatja a gének átíródását. A növekedési fak-
torok szintén aktiválhatják a proteinkináz-rendszert, ami 
az ösztrogénreceptorok ligandumtól független aktiváci-
óját idézheti elő [21]. Az ösztrogénreceptorok és az 
ösztrogén-jelútrendszer molekuláris hatásait a 3. ábra 
szemlélteti.
Az ERα és az ERβ sejtosztódásra és differenciációra 
gyakorolt hatása eltérő, aminek meghatározó szerepe le-
het bizonyos daganatok kialakulásában. Az ösztrogén az 
ERα-hoz kötődve serkenti a sejtosztódást és -differenci-
ációt, ugyanakkor gátolja az apoptotikus sejtpusztulást, 
míg az ERβ-hoz kötődve gátolja a proliferációt, és ser-
kenti a differenciációt és apoptózist [23]. A vastagbélda-
ganatok kialakulása és progressziója szempontjából en-
nek nagy jelentősége lehet, ugyanis az ép vastagbélhámban 
döntően ERβ termelődik, míg ERα kismértékben mutat-
ható ki. CRC-ben azonban jelentősen csökken az ERβ-
expresszió, ami szoros összefüggést mutat a dedifferen-
ciáció mértékével, illetve a daganat stádiumával és 
prognózisával; az ERβ-n keresztül megvalósuló ösztro-
génhatásnak tehát védőszerepe lehet a CRC kialakulása 
szempontjából [24]. Friss irodalmi adatok alapján a 
membránkötődésű G-proteinhez kapcsolt ösztrogénre-
ceptor (GPER) nemcsak a vastagbél motilitását, a bél 
immunválaszát és gyulladással járó folyamatait szabá-
lyozza. A sejtosztódásra, az apoptózisra és a sejtmigráci-
óra gyakorolt hatása révén mind a colorectalis carcinoge-
nesisben, mind a CRC progressziójában fontos szerepe 
lehet [25].
Az ösztrogénreceptorok kifejeződésének 
változása a humán vastagbél tumoros 
megbetegedéseiben
A sejtosztódásra ellentétes hatást gyakorló ERα és ERβ 
kifejeződése szervenként és szövetenként is eltérő [23]. 
A receptorprofil ugyanakkor egy adott szerv szövettani-
lag ép állapotához képest jelentősen megváltozhat bizo-
nyos kórállapotok esetén. Ennek következtében a recep-
torok által közvetített hatás módosulhat az emésztő-
rendszert érintő betegségekben is, például a vastagbélda-
ganatok kialakulása során. 
3. ábra Az ösztrogénreceptor molekuláris hatásának folyamata
CoA = koaktivátor multiprotein-komplex; CoR = korepresszor multiprotein-komplex; DNS = dezoxiribonukleinsav; ER = ösztrogénreceptor; ERE = 
ösztrogénválasz-elem; GF = növekedési faktor; GF-R = a növekedési faktor receptora; mRNS = hírvivő ribonukleinsav; RE = válaszelem; TF = transz-
kripciós faktor
Az ábra forrása: Nie és mtsai [21] alapján, újraszerkesztve
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Bizonyos tumorszuppresszor gének promoterrégiójá-
ban lévő CpG-szigetek fokozott metilációja olyan gén-
csendesítő epigenetikai változás, amely csökkenti az érin-
tett gének kifejeződését, és ez kulcsfontosságú lehet a 
daganatok kialakulása és progressziója szempontjából. 
Az ép vastagbélhámban az öregedés során is fokozódik 
bizonyos gének metilációja (A-típusú [age-related] 
CpG-hipermetiláció). Az öregedés során a normális vas-
tagbélhámban is fokozódik az ER-t kódoló gén promo-
terének metilációja, ami sporadikus CRC-ben is megfi-
gyelhető. Az öregedő ép vastagbélhámban az ER 
fokozott metilációja a CRC kialakulására hajlamosító, 
igen korai esemény lehet [26]. A humán, szövettanilag 
ép vastagbélhámban döntően ERβ termelődik, ezzel 
szemben CRC-ben jelentősen csökken az ERβ kifejező-
dése. Az ERβ-expresszió-csökkenés annál nagyobb mér-
tékű, minél előrehaladottabb és minél kevésbé differen-
ciált a tumor [27]. Di Leo és mtsai elsőként írták le, hogy 
az ERβ expressziója már a sporadikus vastagbél-adeno-
mákban is jelentősen csökken [28]. Familiaris adenoma-
tosus polyposis (FAP) szindróma esetén szintén kimutat-
ták, hogy az ép vastagbélhámban még van ERβ-termelés, 
amely a betegség előrehaladtával jelentősen visszaesik. 
Továbbá minél kisebb mértékű volt az ERβ-termelés, an-
nál nagyobb volt a hámban a proliferatorikus és annál 
kisebb az apoptotikus aktivitás. Az ERβ által közvetített 
védőhatás a colorectalis carcinogenesisnek már a korai 
szakaszában is meghatározó lehet, ezért az ERβ-ra sze-
lektív ösztrogénreceptor-agonisták és a növényi eredetű 
fitoösztrogének hatékonyan alkalmazhatók lehetnének a 
CRC elsődleges prevenciójában [29].
Az ERβ kifejeződése az élettani öregedés, az idült 
gyulladás és az adenoma–carcinoma szekvencia során is 
változik a vastagbélhámban. Ez a fokozott promoter-hi-
permetiláció mellett a mikro-RNS-eknek is köszönhető 
[30], hiszen az ösztrogén-jelútrendszer hatással van a 
mikro-RNS-ek kifejeződésére, illetve a mikro-RNS-ek is 
módosíthatják az ösztrogén által szabályozott folyama-
tokat [31]. Az ERβ-t termelő SW480 colorectalis adeno-
carcinomasejtekben ösztrogénkezelés hatására jelentő-
sen megváltozik az érett mikro-RNS-ek kifejeződése az 
ERβ-t nem termelő sejtekhez képest [32]. Az ösztrogén 
vastagbélhámsejtekre gyakorolt daganatellenes hatása 
részben a DNS-hiba-javító MMR-rendszeren keresztül 
valósul meg. Az ERβ-t termelő COLO205-sejtek ösztra-
diolkezelését követően jelentősen nőtt az apoptotikus 
sejtek aránya, és csökkent a miR-31, a miR-135 és a 
miR-155 szintje, míg a hMLH1 MMR-gén kifejeződése 
fokozódott, amely változások az ösztradiolantagonista 
ICI182,780 jelenlétében elmaradtak. Ezek alapján felté-
telezték, hogy az ösztradiol az ERβ-n keresztül szabá-
lyozza bizonyos mikro-RNS-ek és MMR-gének expresz-
szióját [33]. Humán vastagbélrákban az ERβ-expresszió-
csökkenéssel párhuzamosan visszaesik a miR-205 és nő a 
PROX1 (prospero homeobox 1) szintje. A miR-205 in 
vivo gátolja a ráksejtek osztódását, migrációs aktivitását 
és invazivitását, így csökkentve a mikrometasztázisok ki-
alakulásának valószínűségét. A fenti molekuláris folyamat 
alapján feltételezhető, hogy a szelektív ERβ-agonista 
adása, illetve a miR-205 „pótlása” hatékony eljárás lehet 
a vastagbélrák megelőzésében és kezelésében [34]. 
Az ösztrogénreceptor-jelútrendszer 
szabályozása
Klinikai szempontból az ösztrogénreceptorok (ER-ok) 
szöveti megjelenésének, illetve a rájuk ható ER-agonis-
táknak és -antagonistáknak fontos szerepük lehet. Jól is-
mert, hogy az ER az emlődaganatok közel 75%-ában 
kifejeződik, liganduma, az ösztrogén pedig fokozza a 
daganatnövekedést. Az endometrium szintén érzékeny 
az ösztrogénhatásra, így a menopauzát követően adott, 
progesztogénnel nem opponált tartós ösztrogénpótlás 
növeli az endometriumcarcinoma kialakulásának kocká-
zatát. Az ösztrogénhatás gátlása ezért igen lényeges az 
ösztrogénre érzékeny emlő- és endometriumdaganatok 
kezelésében. Vénás thromboemboliás megbetegedések 
elhúzódó ösztrogénadás (orális fogamzásgátlók, hor-
monpótló kezelés [HRT]) mellett, illetve a terhesség és 
a gyermekágy időszakában is gyakrabban fordulnak elő 
[35].
Az ER-agonistákat a fogamzásgátlás során és a meno-
pauzát követően, a HRT részeként alkalmazzák [35], 
míg az ER-antagonisták ígéretes terápiás lehetőséget je-
lentenek bizonyos daganatok kezelésében. Az első, 
„nemszteroid antiösztrogéneket” (például MER25, 
klomifen, tamoxifen) fogamzásgátlóként kezdték fejlesz-
teni, de a humán vizsgálatokban fény derült arra, hogy 
fokozzák a tüszők növekedését. A klomifent ezért med-
dőség kezelésére, a tamoxifent pedig ovulációindukció 
céljából kezdték alkalmazni. Klinikai eredmények alapján 
a tamoxifen hatékonyan alkalmazható előrehaladott em-
lőrák kezelésében is, a kezelés hatékonysága pedig nagy-
mértékben függ attól, hogy a daganatban milyen mér-
tékben termelődik ER. Később az is bizonyítást nyert, 
hogy a tamoxifenkezelésben részesülő emlőrákos bete-
gek, illetve az egészséges, posztmenopauzában lévő nők 
esetében a preventív céllal adott tamoxifen egyaránt ked-
vezően befolyásolja a csontsűrűséget, az ER-agonista ha-
tásán keresztül. Az ösztrogénreceptorokon keresztül 
ható és a különböző szövetekben eltérő, agonista vagy 
antagonista vegyületeket szelektív ER-modulátoroknak 
(selective estrogen receptor modulator [SERM]) nevez-
zük. Egy nagy esetszámú vizsgálat szerint a tamoxifen 
agonista hatást fejt ki ez endometrium ER-ain keresztül, 
ezért növelheti az endometriumcarcinoma kialakulásá-
nak kockázatát [36]. A bazedoxifen már az uterusban is 
antagonista hatással bír, és konjugált ösztrogénekkel 
kombinálva a menopauza vazomotoros tüneteinek eny-
hítésére alkalmazzák [37]. A bazedoxifen jelenleg a me-
nopauzát követő csontritkulás kezelésében alkalmazha-
tó. Ugyanakkor a bazedoxifen a GP130-IL11-JAK/
STAT3 jelút hatékony gátlószere. Az IL11 a receptorá-
hoz (IL11R) való kötődést követően komplexet képez a 


















Antagonista vagy gyenge agonista
Nagy dózisban agonista, 
alacsonyabb dózisban antagonista
GP130-molekulával, majd a JAK/STAT3 jelút aktiváció-
ja révén hozzájárul bizonyos daganatok kialakulásához. 
Az IL11/IL11R expressziója vastagbélrákban is fokozó-
dik, ezért felmerült a kérdés, hogy a bazedoxifen vajon 
humán CRC-ben is gátolja-e az IL11/GP130 jelutat. 
Wei és mtsai igazolták, hogy bazedoxifen adását követő-
en jelentősen csökkent a vastagbélráksejtek kolóniaképző 
és migrációs képessége in vitro. A bazedoxifen és az oxa-
liplatin együttes alkalmazása drámaian csökkentette a da-
ganat méretét, jobb eredményt adva, mint az oxaliplatin-
monoterápia, ami teoretikusan felveti a dóziscsökkentés 
lehetőségét olyan esetekben, amikor az oxaliplatin már 
kifejezett toxicitást okoz. Továbbá a bazedoxifen és oxa-
liplatin szinergista hatása mellett azt is igazolták, hogy a 
bazedoxifen az IL11-jelút gátlása révén érzékenyítette a 
sejteket az oxaliplatinra. Mindezek alapján a bazedoxifen 
az IL11/GP130 gátló hatása révén új és hatékony terá-
piás lehetőség lehet a CRC kezelésében, még oxaliplatin-
rezisztencia esetén is [38]. A későbbiekben további 
SERM-vegyületeket is fejlesztettek, ezek eltérő szöveti 
hatását a 4. ábra foglalja össze [36].
Az „ideális SERM” olyan vegyület lenne, amely anta-
gonista hatást fejt ki az emlőben és a méhben, ugyanak-
kor agonista hatása van minden olyan szövetben, ahol az 
ösztrogénszerű hatás kedvező lehet, így a szív-ér rend-
szerben, a vázizomrendszerben és a központi idegrend-
szerben. Mivel az ERα és az ERβ szöveti eloszlása, kife-
jeződése és sejtosztódásra gyakorolt hatása eltérő, a 
klinikai gyakorlat szempontjából ígéretes lehetőség a re-
ceptorspecifikus ligandumok alkalmazása. Az ép colorec-
talis hámban ERβ termelődik, míg CRC-ben az ERβ ki-
fejeződése lecsökken, ami összefüggést mutat a betegség 
rossz prognózisával is. In vitro és in vivo kísérletekben is 
megállapították, hogy az ERβ-aktiváció védőhatást jelent 
a CRC kialakulásával és progressziójával szemben, a sejt-
osztódást gátló hatásának következtében. Az ERβ sze-
lektív stimulációja ezért hatékony prevenciós vagy terápi-
ás megoldás lehet vastagbélrák esetén [39]. 
A CRC kialakulásában szerepet játszó genetikai és epi-
genetikai folyamatokat számos környezeti, az életmódot 
és a táplálkozási szokásokat jellemző tényező befolyásol-
hatja [40]. Az ázsiai étrendben nagyobb arányban elő-
forduló szója fogyasztása mellett lényegesen alacsonyabb 
a CRC kialakulásának kockázata [41]. A szójában is 
megtalálható fitoösztrogének olyan növényi eredetű ve-
gyületek, amelyek szerkezeti felépítése hasonlít az endo-
gén ösztrogénhez, képesek az ER-okhoz kötődni, külö-
nösen az ERβ-hoz, és ezáltal az ERβ által mediált 
kedvező biológiai választ válthatnak ki. A fitoösztrogé-
nek az ER-hoz kötődve transzkripciós szinten szabályoz-
hatják a sejtosztódást, az apoptózist, az angiogenezist 
vagy a sejtkapcsolatokat szabályozó gének kifejeződését, 
ami megmagyarázhatja, hogy a fitoösztrogének miért le-
hetnek hatékonyak a CRC bizonyos molekuláris altípu-
saiban és – az adenoma–carcinoma szekvencia meghatá-
rozott stádiumában alkalmazva – a CRC prevenciójában 
vagy kezelésében [42]. Klinikai vizsgálatokban igazolták, 
hogy a fitoösztrogéneket és növényi rostokat tartalmazó 
Eviendep (CM&D Pharma Limited, Egyesült Királyság) 
szedése már rövid távon is hatékonyan csökkenti a FAP-
os, illetve Lynch-szindrómás betegeknél az emésztő-
rendszeri polipok számát és méretét [43, 44], és ezzel 
4. ábra Szelektív ösztrogénreceptor-modulátorok (SERM) különböző szövetekre gyakorolt agonista, illetve antagonista hatása
Az ábra forrása: Pickar és mtsai [36] alapján, újraszerkesztve
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mérsékelheti az adenocarcinoma kialakulásának kocká-
zatát.
Az ER-ok a ligandumkötést követően transzkripciós 
szinten is befolyásolhatják számos emésztőrendszeri da-
ganat kialakulását [45–47], és módosíthatják olyan szer-
vekben is a sejtosztódást, amelyeket korábban nem te-
kintettek a hormonok célszerveinek. Az epidemiológiai 
vizsgálatok eredményeit, miszerint bizonyos emésztő-
rendszeri daganatok lényegesen gyakrabban fordulnak 
elő férfiakban, mint azonos korú nőkben, magyarázhat-
ják azok a kísérletes adatok, amelyek szerint az ösztrogén 
védőhatással rendelkezhet a fent említett rosszindulatú 
daganatokkal szemben, mégpedig ER-függő módon. 
A sporadikus CRC-k 10–15%-a mikroszatellita-instabil, 
ami az MMR-rendszer hibás működésének következté-
ben jön létre. Az MSI örökletes kórképekben (például 
örökletes, nem polyposis talaján kialakuló vastagbélrák 
[HNPCC]) is megfigyelhető. Amennyiben az érintett 
gének a sejtosztódásban vagy az apoptózis szabályozásá-
ban játszanak szerepet, akkor az MMR-gének hibás mű-
ködése végeredményben kóros sejtosztódáshoz és daga-
natok kialakulásához vezethet [48]. Azokban a családok-
ban, amelyekben HNPCC igazolódott, a nők esetében 
feleakkora a kockázat a rákmegelőző adenoma kialakulá-
sára, mint a hasonló életkorú férfiakban, valamint a fiata-
labb nők körében alacsonyabb a MSI+ vastagbélrák pre-
valenciája, mint az idősebb hölgyek esetében [49]. A 
HRT-ben részesülő nőkben alacsonyabb az adenomato-
sus polipok kialakulásának veszélye [50], továbbá a HRT 
csökkenti az MSI+ vastagbélrák kockázatát idősebb nők 
esetében [49]. Egy populációalapú, eset-kontrollos vizs-
gálat eredményei szerint fiatalabb nőkben ritkább, míg 
idősebb hölgyek esetében gyakoribb az MSI+ CRC, 
mint azonos életkorú férfiakban. Azoknál a nőknél, akik 
valaha várandósak voltak, feleakkora az MSI+ vastagbél-
rák kialakulásának rizikója, mint azoknál, akik sosem vol-
tak várandósak, továbbá orális hormonális fogamzásgát-
ló (OAC) és HRT használata esetén szintén alacsonyabb 
az MSI+ vastagbélrák kialakulásának kockázata. A nők-
ben gyakrabban előforduló MSI+ daganatok az idősebb 
életkorban kialakuló MSI+ daganatok nagyobb számával 
magyarázhatók. Mindezek alapján felmerült annak lehe-
tősége, hogy az ösztrogén védőhatással bírhat a vastag-
bélhámsejtekben a mikroszatellita-instabilitással szem-
ben, míg a menopauzát követően kialakuló ösztrogénhi-
ány az MSI+ daganatok kialakulását segítheti elő [49]. 
ERβ-t termelő vastagbéladenocarcinoma-sejtekben 
ösztradiol adását követően dózisfüggő módon fokozó-
dik a hMLH1 MMR-gén kifejeződése. Egészséges egyé-
nek ép vastagbél-biopsziás mintáiban pedig a hMLH1 
kifejeződése erősen korrelált a szérumban mért E2-
szinttel [51]. Más vizsgálatok is megerősítették, hogy 
humán CRC-sejtvonalak ösztradiolkezelése az ERβ-
jelúton keresztül, a hMLH1 kifejeződését fokozva javítja 
a mikroszatellita-stabilitást. Az ösztradiol hatásának köz-
vetítésében meghatározó a hMLH1-gén promoterrégió-
jában azonosított, ösztrogénre érzékeny elem. Állatkí-
sérletek során megfigyelték, hogy az ERβ-agonista keze-
lés fokozza az MLH1 expresszióját, érzékenyíti a tumor-
sejteket az 5FU-kezelésre, és végeredményben gátolja a 
sejtosztódást a daganatban [52].
Az ösztrogénhormonok lehetséges 
védőszerepének molekuláris mechanizmusai 
a vastagbéldaganatok kialakulása 
és progressziója során 
A klinikai alkalmazás távlati lehetőségei
Bizonyos endogén vagy exogén hormonális hatásoknak 
védőszerepük lehet a vastagbélrák kialakulásával szem-
ben, férfiakban ugyanis magasabb a CRC incidenciája, 
mortalitása, fiatalabb életkorban alakul ki a betegség, 
mint nőkben, és az eltérő lokalizációban megjelenő da-
ganat gyakran más molekuláris biológiai viselkedést is 
mutat [3]. A CRC rákmegelőző adenomákból történő 
kialakulásáig akár 10–15 év eltelhet, amely időszak lehe-
tőséget teremthetne olyan készítmények alkalmazására, 
amelyek lassítják vagy megállítják ezt a folyamatot. Bár a 
szűrővizsgálatok bevezetésével csökkenthető a CRC 
mortalitása, továbbra is igény van olyan alternatív vagy 
kiegészítő módszerek felkutatására, amelyek a fenti fo-
lyamatot kedvezően befolyásolják [53]. Az egyik ilyen 
megoldás olyan hatóanyagok alkalmazása lehetne, ame-
lyek megelőzik a vastagbélpolipok kialakulását, illetve 
azok vastagbélrákká történő átalakulását. Mivel a HRT 
és az orális hormonális fogamzásgátlás mellett csökkent 
a CRC kockázata [54, 55], felmerült annak lehetősége, 
hogy bizonyos hormonokat kemoprevenciós céllal alkal-
mazzanak [56]. A Women’s Health Initiative (WHI-) 
vizsgálat első eredményei szerint a menopauzát követő-
en alkalmazott HRT-vel összefüggésbe hozható (például 
szív-ér rendszeri) kockázatok jelentősebbek, mint a 
 várható előnyök, ugyanakkor a viszonylag rövid ideig 
 alkalmazott, ösztrogént és progeszteront tartalmazó 
kombinált hormonkészítmény csökkentette a CRC ki-
alakulásának kockázatát [54]. 
A WHI-vizsgálatot követően végzett, a HRT vastag-
bélrákra gyakorolt hatását célzó tanulmányok eredmé-
nyei összességében arra utaltak, hogy HRT mellett a 
CRC kialakulásának kockázata közel 40%-kal csökkent 
[56], de továbbra is kérdés maradt, hogy annak preven-
tív hatása a HRT felfüggesztését követően meddig érvé-
nyesülhet. Heiss és mtsai közel 3 évig követték a pácien-
seket, és megállapították, hogy a HRT-vel összefüggésbe 
hozható vastagbélrák-megelőző hatás ennyi idő eltelté-
vel megszűnik [57]. 
Irodalmi adatok alapján az ösztrogén vastagbélhámra 
gyakorolt, jórészt ERβ által közvetített daganatellenes 
hatása az alábbiakban foglalható össze:
–  Az ösztrogén az epesav-elválasztás csökkentése révén 
gátolhatja a vastagbélrák kialakulását [56].
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–  Az ösztrogénhatás csökkentheti a mikroszatellita-in-
stabilitást, míg az idősebb nőkben észlelt alacsony 
ösztrogénszint növelheti az MSI kockázatát [56].
–  Az ösztrogén a p53-jelútrendszeren keresztül szabá-
lyozza a DNS-hiba-javító folyamatokat, valamint gá-
tolja a sejtosztódást, és fokozza az apoptózist [21, 
58].
–  ERβ-termelő vastagbélráksejtek ösztrogénkezelését 
követően jelentősen csökkent a gyulladással járó folya-
matokban és ezen keresztül a colorectalis carcinogene-
sisben is meghatározó szerepet játszó IL6 szintje és a 
jelútrendszerben azt követő gének expressziója [59, 
60].
–  A mitogén és antiapoptotikus hatású IGF1 szérum-
szintjének csökkentésével az ösztrogén csökkentheti a 
CRC kockázatát [56].
–  In vitro vizsgálatokban az ösztrogén csökkentette a 
MYC, a MYB és a PROX1 onkogének kifejeződését, 
és javította a sejtek DNS-hiba-javító képességét [59].
–  Az ösztrogén a mikro-RNS-tartalom összetételének 
módosításán keresztül gátolja a sejtosztódást és a da-
ganatos áttétképzést [21] (5. ábra).
Az onkológiai kezelések fejlődése révén a daganatos 
betegséget túlélő nők száma egyre nő, így egyre több az 
olyan beteg, akinél vagy a daganatellenes kezelések kö-
vetkeztében alakul ki a „mesterséges” menopauza, vagy 
mint hosszú távú túlélők, megélik a változókort és a me-
nopauzát, aminek számos kedvezőtlen szív-ér rendszeri 
és csontrendszert érintő hatása ismert; esetükben a HRT 
segítséget jelenthetne. A WHI-vizsgálat első eredménye-
it követően fokozott az óvatosság a női nemi hormonok 
pótlásával kapcsolatban, és inkább kerülték az alkalmazá-
sát a kedvezőtlen mellékhatásoktól (thrombemboliás 
szövődmények, bizonyos daganatok növekvő száma) 
tartva. A HRT elmulasztásának azonban szintén komoly 
egészségkárosító hatása lehet [61]. 
A HRT onkológiai kockázatát tekintve két kérdés me-
rülhet fel: 
1. A HRT előidézheti-e daganat kialakulását olyan pá-
ciensben, akinél korábban nem volt ismert daganatos be-
tegség? 
2. Az onkoterápiát követően a HRT fokozhatja-e a 
betegség kiújulását vagy progresszióját a daganatos be-
tegséget túlélők körében?
Az első kérdéssel kapcsolatban segítségünkre lehetnek 
a menopauza hormonális kezelésére vonatkozó ismere-
tek és a mindenkor érvényben lévő szakmai irányelvek. 
Az utóbbi kérdés ezzel szemben összetettebb, hiszen a 
megfelelő terápiás döntéshozatalt befolyásolják a tumo-
ros alapbetegség molekuláris biológiai tulajdonságai, ki-
terjedtsége, endokrinológiai jellemzői és az alkalmazni 
kívánt HRT fajtája is. Deli és mtsai összefoglaló közlemé-
nyükben négy csoportba osztották a daganatos betegsé-
geket aszerint, hogy a HRT-nek milyen a várható hatása 
az alapbetegségre (1. táblázat). Az utóbbi évek epidemi-
ológiai és kísérletes adatait áttekintve arra a következte-
tésre jutottak, hogy a HRT-nek kétségtelenül kedvező 
hatása lehet a CRC kialakulását tekintve, illetve azoknál a 
betegeknél, akiknél a betegség túlélését követően petefé-


















5. ábra Az ERβ által közvetített daganatellenes hatás lehetséges molekuláris mechanizmusai
DNS = dezoxiribonukleinsav; ER = ösztrogénreceptor; MiR = micro-RNS; MYC = myelocytoplasmosis onkogén; NF-κB = nukleáris faktor-kappa-B
Az ábra forrása: Nie és mtsai [21] alapján, újraszerkesztve
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Következtetések
A vastagbélrák kialakulása számos genetikai és epigeneti-
kai tényező által szabályozott, igen összetett folyamat, 
amelyre a környezeti hatások, a táplálkozás és az életmód 
is jelentős hatással van. A legmeghatározóbb kockázati 
tényezők az öregedéssel járó molekuláris változások, 
ugyanakkor epidemiológiai vizsgálatok eredményei bi-
zonyították, hogy életkortól függetlenül a férfiakban 
gyakrabban fordul elő sporadikus CRC, mint a nőkben. 
Továbbá számos makroszkópos, mikroszkópos és mole-
kuláris különbség figyelhető meg a nőkben és férfiakban 
kialakuló colorectalis daganatok között, aminek a szűrő-
vizsgálatok módszerét és időzítését tekintve fontos klini-
kai szerepe lehet. A női nemi hormonok, különösen a 
17β-ösztradiol vastagbélhámra gyakorolt, tumornöveke-
dést gátló hatását már a rákmegelőző adenoma stádiu-
mában is kísérletesen igazolták. Mivel az ösztrogénnek 
az egyéb szerveket – például az emlőt, a reproduktív 
rendszert vagy a szív-ér rendszert egyaránt – érintő, akár 
kedvezőtlen hatásával is számolnunk kell, a vastagbélda-
ganatok kezelésében olyan „ösztrogénszerű” vegyületek 
alkalmazása lenne ideális, amely mellékhatások nélkül 
 jótékony hatást fejt ki a vastagbélhámban. A szelektív 
ösztrogénreceptor-modulátorok és a fitoösztrogének 
 további vizsgálata, fejlesztése lehetőséget teremthet az 
1. táblázat A hormonpótló kezelés (HRT) hatása különböző típusú daganatok esetén, figyelembe véve a lehetséges onkológiai kockázatokat (a betegség kiújulá-
sa, progressziója) 
A táblázat forrása: Deli és mtsai [61] alapján, újraszerkesztve
Hormonpótló 
kezelés (HRT):
Előnyös Közömbös  






Emlőrák   –  BRCA 1/2 mutáció, emlőrák nélkül   –  Emlőrák
Nőgyógyászati 
daganatok
–  Endometriumcarcinoma  
(I. típus, ösztrogén-dependens)
–  Endometriumcarcinoma  
(II. típus, ösztrogén-independens)





  •  csak ösztrogén: közömbös      
  –  Méhtest-carcinosarcoma    
  –  Méhtest-adenosarcoma    
  –  Petefészek-daganatok: –  Bizonyos petefészek- 
daganatok: 
 
    •  hámsejteredetű   •  endometroid 
petefészek-daganat (?)
 
    •  csírasejtes tumor   •  granulosasejtes tumor  
–  Méhnyak-adenocarcinoma 
(ösztrogén + progeszteron) 
–  Squamous sejtes méhnyakrák    
–  Squamous sejtes hüvelyrák    
  –  Hüvely-adenocarcinoma (??)    
  –  Squamous sejtes szeméremtestrák    




–  Hematológiai daganatok 
(leukaemiák, lymphomák)
–  Microprolactinoma –  Agydaganatok –  Meningeoma
  –  Macroprolactinoma (?? – HRT 
esetén szoros követés javasolt)
  –  Glioma
–  Malignus melanoma (lokális, 
bőreredetű)




–  Vastag- és végbélrák   –  Tüdőrák  
–  Hepatocellularis daganat –  Vesedaganatok –  Gyomorrák –  Gyomorrák 
(ER+, PR+)
  –  Pajzsmirigyrák –  Húgyhólyagrák –  Húgyhólyagrák 
(ER+)
  –  Hasnyálmirigyrák    
BRCA = emlőrákra hajlamosító gének; ER = ösztrogénreceptor; HRT = hormonpótló kezelés; PR = progeszteronreceptor
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ösztrogén védőhatásának kiaknázására, ami megfelelő 
betegkiválasztás és terápiás időzítés esetén a CRC pre-
venciójában és kezelésében új terápiás lehetőséget jelent-
hetne.
Anyagi támogatás: A közlemény a Nemzeti Kutatási, 
Fejlesztési és Innovációs Hivatal (NVKP_16-1-2016-
0004) támogatásával készült.
Szerzői munkamegosztás: L. K.: A szakirodalom kutatása, 
válogatása, feldolgozása, a kézirat megírása. M. B., 
G. O., K. A., Zs. S., V. G., Sz. K. A., B. B. K., N. Zs. B.: 
A szakirodalom kutatása, feldolgozása. D. M., L. Zs., 
I. P., T. Zs.: A kézirat kritikus átolvasása. A cikk végleges 
változatát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta. 
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